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Beta-arrestin1 consists of Beta-arrestin1 and Beta-arrestin2. They are 
ubiquitously expressed and not only modulate the desensitization and trafficking of G 
protein-coupled receptors (GPCRs) but also serve as multi-functional adaptors which 
contribute to the regulation of multiple signaling molecules. TFF3 is one of the The 
trefoil factor (TFF) family which are secreted chiefly from the mucus-secreting cells 
of the gastrointestinal tract. TFFs have been implicated in protection of the 
gastrointestinal tract against mucosal damage、cell apoptosis etc. They have an 
important role in many biological behaviors. Beta-arrestin1 and TFF3 are first 
investigated the impact on BGC-823 cell line.  
First, we constructed recombination Eukaryotic expression vector of 
Beta-arrestin1 and TFF3. Then we used immunofluorescence staining and confocal 
techniques to explore co-localization in HEK-293T cells. Expression of the 
Beta-arrestin1 in GES、MKN-28、SGC-7901 and BGC-823 cell lines were detected. 
And BGC-823 cell line was choosed for the following experiments. Second , we 
inhibited the expression of Beta-arrestin1 in BGC-823 cells by RNA interference and 
detected the function of Beta-arrestin1 on cell proliferation、migration、invasion and 
cell apoptosis. 
Consequently, Beta-arrestin1 whick expresses in BGC-823 cell line with 
significant high level located in cytoplasm.  The proliferation、migration and invasion 
of BGC-823 cell were restrained by the silence of Beta-arrestin1. In contrast, 
apoptosis was upregulated. TFF3 was located in cytoplasm, overexpression of  TFF3 
promoted the prolifetaon、migration and invasion. The apoptosis was diminished. On 
this basis, Beta-arrestin1 and TFF3 played a vital role in tumorigenesis . Therefore, 
Beta-arrestin1 may offer an effective new target for cancer therapeutics.  
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第一章 前 言 
1 
第一章 前 言 




















1.2 Beta-arrestin1 的生理学功能      
Beta-arrestin 包括 Beta-arrestin1 和 Beta-arrestin2 两种蛋白，它们在体内广泛














第一章 前 言 
2 
Beta-arrestin 从细胞质转移到细胞膜，同时与激活的 GPCR 相结合，从而导致受
体的内吞引起受体信号的减弱 [4]。在这一过程中，受体内吞及下游信号的传导是
通过 B-arrestin 作为接头蛋白和支架蛋白所实现的，Beta-arrestin 招募和内吞相关
的蛋白到受体附近，例如：AP-2, clathrin, ARF6 和 NSF，Beta-arrestin 与受体以
及不同信号分子相结合，从而把受体的信号传给储如 MAPK 信号通路等胞内的
效应通路[5]。研究发现，在细胞质中，Beta-arrestin 能和 IκBα结合从而调节 NF-









组蛋白 H4 乙酰化程度和其基因转录水平的增加，Beta-arrestin1 在细胞核内，
通过影响组蛋白的表观遗传修饰调节基因转录[9]。近年来，有研究在小鼠的体内
和体外实验中发现，Beta-arrestin1 在 CD4+T 细胞核内，可通过影响 Bcl-2 基因























第一章 前 言 
3 
Beta-arrestin 也被发现可以直接或间接的调节其它转录因子。Beta-arrestin1
和 Beta-arrestin 2 可以通过 IκBα或肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6）从



















































且使 NF-κB 依赖性的 NF-κB 信号负调节因子表达上调, 从而参与炎症反应和
抗凋亡过程 [ 30 ]；TFF3 通过参与调控细胞迁移相关蛋白如钙粘连蛋白
E-cadherin[31]、金属蛋白酶 MMP-9 和金属蛋白酶 1 组织抑制因子 TIMP-1[32]的表
达，导致细胞间粘连的破坏及上皮细胞移离，促进细胞迁移；TFF3 还可以通过
激活表皮生长因子受体 EGFR 及 PI3K-Akt 信号通路参与细胞凋亡调控[33]，而
EGFR 抑制剂及 PI3K 抑制剂则可以阻断 TFF3 诱导的抗凋亡作用，但同时也有





量最高的 BGC-823 低分化胃癌细胞株进行实验。应用 RNA 干扰技术构建
Beta-arrestin1 siRNA 真核表达载体并稳定转染 BGC-823 细胞，观察 Beta-arrestin1
蛋白质表达的变化，并在此基础上构建全长 TFF3 真核表达载体并稳转 BGC-823
细胞，并利用实时定量 PCR 技术及 ELISA 技术观察 TFF3mRNA 及蛋白质表达
的变化，利用共聚焦技术明确Beta-arrestin1蛋白及TFF3蛋白在细胞内的共定位，













第一章 前 言 
5 
移、侵袭及凋亡的影响。旨在探讨 Beta-arrestin1 蛋白及 TFF3 蛋白的相关作用及
它们在肿瘤发生进程中的功能影响，为可能的基因治疗奠定实验室基础。 
1.5 研究意义 
本实验创新性地把 Beta-arrestin1 与 TFF3 相互关联，共同探讨二者对胃癌
BGC-823 细胞系的增殖、迁移、侵袭及凋亡功能发挥的作用。探索二者在细胞
内定共位的可能，完善并补充了在肿瘤演进中的相关因素及影响因子，揭示出























E.coli DH5α（由本实验室保存）；siRNA 表达载体 pU6（本实验室保存）,表达










冰箱（Forma 700 series，美国 Thermo 公司），低温高速离心机（5804R，美国
Eppendorff 公司），生物安全柜（Forma class 2 A2，美国 Thermo 公司），超净工
作台（北京昌平长城空气净化工程公司），CO2 恒温培养箱（Forma Series2 HEPE 
class 2，美国 Thermo 公司），细胞计数板（南京裕安仪器有限公司），细胞培养
皿/瓶（美国 Corning 公司），液氮罐（YDS-3，中国四川省乐山市东亚机电工贸
有限公司），烧烤微波炉（格兰仕公司），polystat CC1 水浴锅（江苏兴华仪器厂），
Milli－Q Biocel 纯水仪（美国 Millipore 公司），PH 值测量仪（HANNA 公司），
紫外分光光度计（德国 Eppendorf 公司），酶标仪（Model 680，美国 Biorad 公司），
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